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A u debut des annees 1950, Lich- 
tenstein a regroupe sous le tenne 
d’histiocytose X un ensemble d’af- 
fections d’etiologie inconnue, de pre- 
sentation clinique et de pronostic tres 
varies qui avaient en comrnun, sur le 
plan histopathologique, l’infiltration 
des tissus concemes par des histiocy- 
tes atypiques, souvent organises en gra- 
nulomes. Ulterieurement, il a ete mon- 
tre que ces histiocytes etaient similaires 
aux cellules de Langerhans qui sont 
presentes a l’etat normal dans l’epi- 
denne et dans les muqueuses d’autres 
epitheliums, ce qui est a l’origine de 
la denomination actuelle d’histiocytose 
langerhansienne, a distinguer des 
histiocytoses non langerhansiennes 
dans lesquelles ce sont les monocytes/ 
macrophages (et non les cellules den- 


dritiques auxquelles appartiennent 
les cellules de Langerhans) qui sont 
implicates. 1 

Les formes cliniques d’histiocytose 
langerhansienne ont ete dassees par 
1 ’ Histiocyte Society essentiellement sur la 
base du nombre d’organes atteints. 1 On 
distingue: les formes pluritissulaires 
disseminees, de presentation aigue, qui 
touchent avant tout le petit enfant, plus 
rarementle sujet age, et dont revolution 
est severe (Letterer-Siwe); les formes 
multifocales de l’enfant plus age ou 
de l’adolescent (syndrome de Hand- 
SchiiUer-Chiistian, granulome eosino- 
phile multifocal) devolution variable, 
en regie generale plus indolentes ; et les 
fonnes localisees (granulome eosino- 
phile, histiocytose pulmonaire primi- 
tive) de I’adulte jeune touchant notam- 
ment l’os, le poumon, et dont l’evolution 
est souvent favorable. 

D’une faqon generale, l’histiocytose 
langerhansienne est une affection rare 
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(prevalence estimee : 1 a 2/ 100 000), 
cosmopolite, qui touche les sujets jeu- 
nes des deux sexes, avec une certaine 
predominance masculine. La maladie 
peut neamnoins survenir aux troisieme 
et quatrieme ages et est alors souvent 
mecoimue. Le pronostic depend essen- 
tiellement de l’etendue des lesions 
et des consequences fonctionnelles 
induites au niveau des organes atteints. 
Pratiquement tous les organes peuvent 
etre concemes, mais les lesions touchent 
surtout les tissus ou, a l’etat nornial, 
existent des cellules de Langherans ou 
leurs precurseurs. 

PATHOGENIE DE L'HISTIOCYTOSE 

LANGERHANSIENNE 

Les avancees importantes dans la 
connaissance de la biologie des cellules 
dendritiques auxquelles appartiennent 
les cellules de 
Langerhans de 
l’histiocytose 


Cet article est egalement 
accessible sur le site orphanet 
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langerhansienne ont permis un cer- 
tain progres dans la comprehension 
de la pathogenie de cette affection. 2 
Quelle que soitla fonne clinique consi- 
deree, il apparait dair que dans cette 
maladie les cellules de Langerhans ont 
un phenotype, un degre d’activation 
et de maturation differents des cellu- 
les de Langerhans presentes a l’etat 
normal dans differents tissus (peau, 
muqueuse des voies aeriennes). Les 
cellules de Langerhans de l’histiocy- 
tose expriment a des degres variables 
des marqueurs membranaires de 
maturation similaires a ceux presents 
a la surface de cellules de Langer- 
hans apres exposition a des agents 
pathogenes ou a des cytokines acti- 
vatrices. 3 4 Cependant, le phenotype 
de surface de ces cellules varie en fonc- 
tion des locahsations tissulaires des 
lesions, notamment en fonction du 
micro-environnement local. Les gra- 
nulomes a cellules de Langerhans de 
l’histiocytose langerhansiemie sont, en 
effet, le heu de production de tres 
nombreuses cytokines qui ont un 
impact important sur l’etat d’activation 
et de differentiation de ces cellules 
in vitro. 5 La balance entre ces diffe- 
rentes cytokines presentes sur le site 
des lesions explique, au moins en par- 
tie, le phenotype et le degre de matu- 
ration differents des cellules de Lan- 
gerhans de l’histiocytose dans les 
differentes situations cliniques. De 
plus, ces cellules expriment de lay on 
inhabituelle certaines molecules d’ad- 
hesion, pouvant rendre compte des 
localisations particulieres de ces cel- 
lules et du spectre d’expression cli- 
nique de la maladie. 

Une question recurrente est celle 
de la nature tumorale ou reactionnelle 
de la maladie. La presence de nom- 
breux lymphocytes T dans les lesions 
d’histiocytose, notamment aux phases 
precoces de constitution du granu- 
lome, suggere que ces cellules sont 
impliquees dans un processus immu- 
nitaire contre un antigene inconnu. 
Neanmoins, l’etude du role fonc- 
tionnel des cellules de Langerhans 


des lesions d’histiocytose est limitee 
par la difficulte d’isoler un nombre 
suffisant de cellules a partir des tis- 
sus concemes. Les resultats disponi- 
bles concernent essentiellement les 
lesions osseuses, dans lesquelles les 
cellules de Langerhans ont un defaut 
de capacite d’activation des lympho- 
cytes T. 4 Ce deficit n’est cependant 
pas intrinseque aux cellules de Lan- 
gerhans de l’histiocytose langerhan- 
sienne puisque lorsque ces cellules 
sont activees in vitro elles retrouvent 
une capacite normale de stimulation 
des lymphocytes T. L’etude des capa- 
cites fonctionnelles de ces cellules dans 
d’autres locahsations de la maladie, 
en particulier pulmonaires, oil elles 
semblent plus matures, n’a pas ete 
realisee. 

A l’inverse, le caractere agressif des 
formes systemiques d’histiocytose lan- 
gerhansienne de l’enfant, parfois dif- 
ficiles a distinguer d’une hemopathie 
rnahgne, est en faveur du caractere 
neoplasique des cellules de Langer- 
hans dans cette maladie. Pour essayer 
de repondre a cette question, la clo- 
nalite des cellules de Langerhans pro- 
venant de differentes formes d’histio- 
cytose langerhansienne a ete etudiee, 
a l’aide du polymorphisme sur le 
chromosome X du gene codant le 
recepteur androgenique HUMARA 
chez les malades de sexe feminin. Ces 
cellules sont clonales dans les formes 
systemiques, les formes ganglionnai- 
res ou osseuses de la maladie. 6 En 
revanche, les resultats obtenus dans 
l’atteinte pulmonaire de l’adulte ont 
montre que ces cellules etaient glo- 
balementpolydonales, mais pouvaient 
etre clonales, avec parfois chez le 
meme patient des clones differents 
d’une lesion a l’autre. 7 II est impor- 
tant de souligner que, meme dans les 
formes clonales, les cellules de Lan- 
gerhans n’expriment pas les autres 
caracteristiques des cellules tumorales 
malignes (aneuploidie, mitoses. . .). 

Quoi qu’il en soit, il est clair que 
les cellules de Langerhans des patients 
atteints d’histiocytose langerhansienne 


ont des anomalies intrinseques qui 
rendent compte de la survenue de la 
maladie, caracterisee par l’accumula- 
tion de cellules de Langerhans et la 
destruction du tissu environnant. Les 
etudes genetiques realisees chez les 
jumeaux homozygotes ont montre une 
concordance tres frequente dans la 
survenue de la maladie, alors que celle- 
ci etait beaucoup plus faible chez les 
jumeaux dizygotes, ce qui plaide for- 
tement pour une predisposition gene- 
tique. 8 De meme, le fait que la forme 
pulmonaire de l’adulte ne concerne 
qu’une infime minorite des nombreux 
sujets qui fument au sein de la popu- 
lation generale suggere la presence 
d’un terrain genetique favorisant. En 
revanche, bien que de tres rares for- 
mes familiales aient ete rapportees en 
dehors des jumeaux, la maladie sur- 
vient de facon le plus souvent spora- 
dique, ce qui est en faveur de muta- 
tions somatiques (et non germinales). 
La diversite de l’expression clinique 
de la maladie pourrait resulter de la 
combinaison variable d’un plus ou 
moins grand nombre de mutations 
somatiques chez les patients, associee 
ou non a des facteurs environnemen- 
taux comme le tabac. Mais, actuehe- 
rnent, l’etiologie de l’histiocytose lan- 
gerhansienne dans ses differentes 
formes estinconnue, bien qu’un agent 
infectieux, notamment viral, ait ete 
recherche sans succes. 

HISTIOCYTOSE LANGERHANSIENNE 

LOCALISEE 

Atteinte osseuse 

Forme unitissulaire la plus frequente 
de la maladie (environ 50 % de tou- 
tes les localisations chez l’adulte), 
l’atteinte osseuse se presente comme 
une lesion unique ou multiple au sein 
d’un meme os et siege essentiellement 
au niveau des os du crane, de la man- 
dibule, du bassin, des cotes, de la cla- 
vicule, des vertebres et de la diaphyse 
des os longs (femur, humerus, tibia). 9 ' 10 
Les os des extremites sont exception- 
nehement touches. 
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HD Radiographie osseuse 
d'un patient ayant une histiocytose 
langerhansienne osseuse montrant 
une lacune a I’emporte-piece 
au niveau de I'omoplate droite. 

Sur le plan clinique, ces lesions peu- 
vent etre asymptomatiques ou respon- 
sables dune douleur localisee, avec 
ou sans gonflement des parties mol- 
les en regard. Une fracture patholo- 
gique peut survenir et accelere parfois 
la consolidation de la lesion. El existe, 
rarement, des complications meca- 
niques : exophtalmie (compression du 
nerf optique, exceptionnellement), 
otite, mastoidite, compression medul- 
laire ou dechaussement des dents 
(« dent flottante ») au niveau maxil- 
laire. Sur le plan radiologique, ces 
lesions se presentent comme une 
lyse osseuse a l’emporte-piece sans 
condensation peripherique (fig. 1). Au 
niveau vertebral, elles peuvent induire 
un tassement des corps vertebraux 
(vertebra plana) avec, en principe, 
respect du mur posterieur et des 
disques intervertebraux. Parfois, un 
aspect de rupture corticale inquietant 
ou une reaction periostee exuberante 
font craindre une lesion tumorale 
maligne. 

Les radiographies du squelette 
entier sont la principale investigation 
pour l’atteinte osseuse. La scintigra- 
phie osseuse au 99m Tc est moins sen- 
sible mais parfois complementaire des 
cliches standard. Le scanner et l’ima- 


gerie par resonance magnetique (IRM), 
dont les aspects ne sont pas speci- 
fiques, sont surtout utiles pour preci- 
ser les complications mecaniques de 
certaines localisations et l’extension 
par contiguite. La place de la scinti- 
graphie au 1 1 1 In-pentetreotide et du 
TEP-scanner (scanner avec tomogra- 
phie par emission de positons) n’est 
pas encore definie. Le diagnostic d’his- 
tiocytose langerhansienne osseuse 
repose avant tout sur la biopsie chi- 
rurgicale. La cytoponction a faiguille 
suffit parfois au diagnostic, mais sa ren- 
tabilite varie en fonction de Inexpe- 
rience du cytologiste. Des rechutes 
ou des nouvelles localisations osseu- 
ses peuvent s’observer apres le cure- 
tage de la lesion initiate. Devolution 
est le plus souvent benigne vers la 
regression spontanee ou apres traite- 
ment, avec une consolidation lente des 
lesions qui survient en moyenne en 
douze mois, rarement avant six mois. 

Histiocytose langerhansienne 

pulmonaire isolee 

Cette forme clinique, particuliere par 
sa survenue essentiellement chez le 
jeune adulte fumeur, 11 a une incidence 
exacte inconnue (environ 3 % a 5 % 
des pneumopathies infiltrantes diffuses). 
II est vraisemblable neanmoins que sa 
frequence soit sous-estimee, du fait de 
son caractere parfois asymptomatique, 
de la survenue de remissions sponta- 
nees, et des aspects non specifiques des 
lesions pulmonaires histologiques des 
formes tres evoluees. Le pic de fre- 
quence de la maladie se situe entre 
20 et 40 ans, mais des formes pulmo- 
naires isolees ont ete identifiees chez 
l’enfant. Le sex-ratio homme/femme 
est d’environ 1,5/1. Plus de 90 % des 
patients adultes atteints d’histiocytose 
langerhansienne pulmonaire fument, 
souvent de facon importante, si l’on 
considere la consommation tabagique 
quotidienne plus que la consommation 
tabagique cumulee. Bien que certains 
cas familiaux aient ete rapportes, la 
forme pulmonaire de la maladie sur- 
vient sur un mode sporadique, et sem- 


ble plus rare chez les patients de peau 
noire (mais on ne dispose pas de don- 
nees epidemiologiques precises). 
Recemment, les aspects cliniques et 
epidemiologiques de l’histiocytose lan- 
gerhansienne pulmonaire chez des 
patients asiatiques ont ete decrits. 12 

La presentation clinique est poly- 
rnorphe; la maladie est asymptoma- 
tique et decouverte a l’occasion dune 
radiographie thoracique systematique 
dans environ 25 % des cas. Pres de 
deux tiers des patients ont des signes 
fonctionnels respiratoires domines par 
une toux habituellement non pro- 
ductive, associee a une dyspnee d’ef- 
fort, moins frequente. La constatation 
d’une douleur thoracique inaugurale 
est rare et doit faire rechercher avant 
tout un pneumothorax, plus rarement 
une localisation costale. Des signes 
generaux (fievre, asthenie, sueurs, 
amaigrissement) sont observes dans 
environ 30 % des cas, habituellement 
associes aux symptomes fonctionnels 
respiratoires. Dans 10 a 20 % des cas, 
l’histiocytose langerhansienne pul- 
monaire est decouverte a l’occasion 
d’un pneumothorax spontane, parfois 
bilateral ou iteratif, surtout chez 
fhomme jeune. 13 Chez l’adulte, elle est 
habituellement isolee. Elle peut etre 
associee a des atteintes extrathora- 
ciques essentiellement osseuses ou 
hypothalamo-hypophysaires. En dehors 
des formes avec pneumothorax, 
atteinte costale (responsable d’une 
douleur parietale spontanee et/ ou pro- 
voquee) ou au stade de coeur pul- 
monaire chronique, l’examen clinique 
thoracique est normal. II n’y a pas de 
crepitants et l’hippocratisme digital est 
exceptionnel. 

La radiographie thoracique montre 
typiquement un syndrome reticulo- 
micronodulaire bilateral, generalement 
symetrique, predominant dans les par- 
ties moyennes et superieures des pou- 
mons, dans lequel on peut parfois indi- 
vidualiser des kystes. L’etendue de 
l’atteinte radiographique contraste sou- 
vent avec la pauvrete de la sympto- 
matology respiratoire. Contrairement 
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lii'UiXfl Tomodensitometrie en haute resolution dans I'histiocytose langerhansienne pulmonaire de I'adulte. A. Forme 
associant des nodules, nodules cavitaires, kystes a paroi epaisse et a paroi fine. B. Forme kystique diffuse. 


a la plupart des autres pneumopathies 
infiltrantes diffuses (a Fexception de 
la lymphangio-leiomyomatose), le 
volume pulmonaire est nonnal ou aug- 
mente. La radiographie montre par- 
fois un pneumothorax, plus rarement 
une lyse costale, qui sont des elements 
d’orientation diagnostique. En revan- 
che, il n’y a pas d’epanchement pleu- 
ral liquidien ou d’adenopathie medias- 
tinale (sauf exception), mais une 
hypertrophie des hiles pulmonaires 
peut s’observer en cas d’hypertension 
arterielle pulmonaire. Dans les for- 
mes evoluees, les images nodulaires 
sont rares ou absentes, les kystes pul- 
monaires constituent la principale ano- 
malie radiographique et realisent par- 
fois un aspect pseudo-emphysemateux 
pulmonaire. Enfin, dans de rares cas 
(moins de 10 % des cas dans une serie 
ancieime), la radiographie de thorax 
est normale. 

La tomodensitometrie pulmonaire 
en haute resolution (TDM-HR) a 
constitue une avancee essentielle dans 
l’approche diagnostique de la maladie 
en montrant typiquement Fassociation 
de nodules, de nodules cavitaires, de 
kystes a paroi epaisse et de kystes a 
paroi fine (fig. 2A). Elle a permis la 
mise en evidence de kystes, notam- 
rnent chez des patients ayant une 


radiographie thoracique en apparence 
normale, et a montre que l’aspect reti- 
culaire observe sur le cliche standard 
correspondait dans la plupart des cas 
a une superposition de kystes. Les 
etudes tomodensitometriques longi- 
tudinales ont permis de preciser revo- 
lution sequentielle des anomalies 
radiologiques : nodules, nodules cavi- 
taires, kystes a paroi epaisse puis kys- 
tes a paroi fine. 14 Les nodules et les 
nodules cavitaires peuvent regresser, 
les kystes pulmonaires ont tendance 
le plus souvent a persister ou a aug- 
rnenter de taille (fig. 2B). Une aug- 
mentation de la taille des arteres pul- 
monaires a ete rapportee chez certains 
patients. Enfin, la TDM-HR est essen- 
tielle pour orienter les prelevements 
biopsiques pulmonaires chirurgicaux 
lorsqu’ils sont realises. 

Sur le plan fonctionnel, une dimi- 
nution de la capacite de transfert du 
monoxyde de carbone est l’anoma- 
lie la plus ffequente (90 % des cas). 
Elle est le plus souvent associee a une 
diminution de la capacite vitale avec 
conservation du volume residue!, ou 
a un syndrome obstructif qui consti- 
tue un element d’orientation devant 
un tableau de pneumopathie infiltrante 
diffuse. Un profil ventilatoire restric- 
tif pur a aussi ete decrit. L’hematose au 


repos est longtemps preservee, mais 
une augmentation du gradient alveolo- 
arteriel en oxygene a 1’effort et une 
hypoxemie d’exercice sont plus pre- 
cocement observees. 

La libroscopie bronchique est macro- 
scopiquement normale et les biopsies 
de la muqueuse bronchique ne per- 
mettent pas de porter le diagnostic 
d’histiocytose langerhansienne pul- 
monaire. Les biopsies pulmonaires 
transbronchiques sont d’un rendement 
diagnostique variable selon les equi- 
pes, mais generalement faible en 
raison du caractere focal des lesions 
histopathologiques, avec un risque de 
pneumothorax probablement accru du 
fait de la presence de kystes pulmo- 
naires. Le lavage broncbo-alveolaire 
montre une hypercellularite alveolaire 
totale souvent tres importante (supe- 
rieur a 10 6 cellules/mL) essentielle- 
rnent composee de macrophages 
alveolaires. Cette « alveohte macro- 
phagique » est en realite le reflet du 
tabagisme des patients et est directe- 
rnent correlee a Fimportance de leur 
consommation quotidienne. Lietude 
de la formule cytologique du lavage 
broncho-alveolaire montre parfois une 
augmentation moderee et non speci- 
fique du pourcentage de polynucleai- 
res eosinophiles (inferieure a 10 %). 
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La proportion de lymphocytes alveo- 
laires est normale ou reduite, et le rap- 
port lymphocytes T CD4/CD8 dimi- 
nue (comme chez les sujets fumeurs). 
La mise en evidence de cellules de 
Langerhans CDla + (p. ex. anticorps 
OKT6) dans le lavage broncho-alveo- 
laire a ete proposee par le passe comme 
moyen diagnostique, mais avec le recul 
ce test parait peu rentable. Ainsi, le 
lavage broncho-alveolaire permetrare- 
ment de porter fonnellement le dia- 
gnostic d’histiocytose langerhansienne 
pulmonaire chez l’adulte, mais il 
conforte rorientation diagnostique en 
montrant une alveolite macropha- 
gique. R est aussi utile en cas de tableau 
atypique pour ecarter d’autres pneu- 
mopathies infiltrantes diffuses ayant 
un profil evocateur au lavage broncho- 
alveolaire (p. ex. granulomatose pul- 
monaire lymphocytaire) ou certaines 
infections pulmonaires qui peuvent 
occasionnellement preter a confusion 
(p. ex. formes excavees de pneumo- 
cystose). 

Au niveau pulmonaire, le diagnos- 
tic de certitude d’histiocytose langer- 
hansienne repose sur la biopsie chi- 
rurgicale, guidee par les donnees de 
la TDM-HR en general par videotho- 
racoscopie. La biopsie d’une lesion 
extrathoracique, osseuse par exem- 
ple, permet parfois de parvenir indi- 
rectement au diagnostic. L’apport de 
la TDM-HR, dans un contexte clinique 


etparaclinique compatible, a tendance 
a limiter les indications de la biopsie 
pulmonaire chirurgicale, qui sont du 
domaine du specialiste et se discu- 
tent au cas par cas. 

Revolution de la maladie est glo- 
balement imprevisible. Sur les don- 
nees retrospectives, schematiquement, 
la moitie des patients evoluent favo- 
rablement spontanement ou sous 
traitement cortisonique, avec une 
regression partielle ou complete des 
anomalies radiologiques. Dans envi- 
ron 10 a 20 % des cas, revolution est 
d’emblee severe, marquee par des 
pneumothorax iteratifs ou le deve- 
loppement d’une insuffisance respi- 
ratoire progressive avec coeur pulmo- 
naire chronique. 13 Chez le reste des 
patients, on constate sur le plan 
radiographique une disparition des 
nodules qui font place a des kystes, 
d’abord a paroi epaisse, puis a paroi 
fine, sans qu ’il y ait forcement une evo- 
lution parallele de la fonction respi- 
ratoire qui peut montrer un trouble 
ventilatoire obstructif. 

Certains facteurs pronostiques defa- 
vorables ont ete rapportes : survenue 
de la maladie aux ages extremes de 
la vie, persistance prolongee des signes 
generaux, caractere iteratif des pneu- 
mothorax, presence de localisations 
extrathoraciques (a l’exception de 
l’atteinte osseuse qui n’implique pas 
d’incidence pronostique particuliere). 


aspect radiographique essentiellement 
kystique, alteration importante de la 
fonction respiratoire initiale (essen- 
tiellement le volume expiratoire maxi- 
mal par seconde [VEMS]), presence 
d’une hypertension arterielle pulmo- 
naire importante. 11, 15,16 Horinis l’asso- 
ciation a des lymphomes, une fre- 
quence elevee de survenue de cancers 
bronchiques primitifs (favorises par 
la poursuite du tabagisme des patients) 
mais aussi d’autres tumeurs malignes 
de nature variee a ete signalee. 11 

Formes cutanees isolees 
Les histiocytoses langerhansiennes 
cutanees sont rarement isolees chez 
l’adulte et sont surtout presentes dans 
les formes multisystemiques de la 
maladie. 

HISTIOCYTOSE LANGERHANSIENNE 

PLURITISSULAIRE 

Les formes pluritissulaires sont das- 
siquement divisees en deux groupes : 
les formes multifocales (syndrome de 
Hand-Schiiller-Christian, granulome 
eosinophile multifocal) et les formes 
diffuses (maladie de Letterer-Siwe). 
La classification des formes syste- 
miques de l’enfant adoptee pari ''Histio- 
cyte Society tient cornpte surtout de la 
presence ou non de certaines locali- 
sations de mauvais pronostic (foie, rate, 
poumon, anomalies hematologiques). 
La part relative des formes pluri- 
tissulaires d’histiocytose langerhan- 
sienne est mal connue chez l’adulte. 
Dans une serie de la Mayo Clinic de 
394 patients, avec un suivi median de 
quatre ans et incluant des patients 
ayant jusqu’a 83 ans, les formes sys- 
temiques d’histiocytose langerhan- 
sienne etaient presentes dans 25 % des 
cas. 17 Les formes pluritissulaires ont 
une presentation clinique tres variable 
selon les organes atteints. 9, 1719 

Atteinte osseuse 

Elle est caracterisee par la presence 
de lesions multiples, le plus souvent 
craniennes, mandibulaires et oto- 
mastoi'diennes. Ces lesions, par leur 



BUS! Histiocytose langerhansienne cutanee. 

A. Atteinte du sillon retro-auriculaire. 

B. Localisation au niveau du cuir chevelu. 
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developpement, peuvent empieter sur 
les structures adjacentes et provoquer 
une symptomatologie orbitaire, gin- 
givale, du systeme nerveux central 
ou de roreille moyenne (a differen- 
cier dune otite exteme qui peut aussi 
se manifester par un ecoulement auri- 
culaire, par extension de lesions cuta- 
nees dans le canal auditif). La triade 
dassique de Hand-SchiiUer-Christian 
(lacunes osseuses craniennes, exoph- 
talmie, diabete insipide) peut entie- 
rement correspondre a des lesions 
osseuses multiples mais aussi relever 
de lesions meningees ou periorbitai- 
res directes sans lesion osseuse sous- 
jacente. L’atteinte des tissus mous au 
niveau du crane ou du squelette axial 
semble plus frequente chez l’adulte 
que chez l’enfant, et associee a un 
risque accru de rechutes. 

Atteinte cutanee 

Elle est souvent au premier plan dans 
les histiocytoses langerhansiennes 
pluritissulaires et se caracterise par 
son polymorphisme (fig. 3). 20 Les 
lesions le plus souvent papulaires ou 
vesiculaires sont recouvertes d’une 
croute brunatre, souvent purpu- 
riques, touchant essentiellement le 
tronc, la face, le cuir chevelu, le cou 
mais aussi les plis (axillaires, ingui- 
naux, peri-anaux, scrotum et ombi- 
lic) ; elles pretent parfois a confusion 
avec un eczema ou une dermatite 
seborrheique. Les eruptions a type 
d’intertrigo ont volontiers un aspect 
suintant. Les lesions juxta- et perio- 
rificielles (conduit auditif, region peri- 
anale ou perivaginale) sont souvent 
ulcerees et surinfectees. Une atteinte 
gingivale inflammatoire ou necrotique 
peut s’observer, habituellement asso- 
ciee a une atteinte osseuse maxillaire 
sous-jacente. Un purpura petechial ou 
ecchymotique peut etre au premier 
plan, favorise par la thrombopenie fre- 
quemment associee. 

Atteintes endocrines 

Lhistiocytose langerhansienne touche 
avant tout la post-hypophyse et est 



GfflXI Imaqerie par resonance 
magnetique cerebrale. Coupe sagittale 
en sequence T1, avec injection de 
gadolinium, montrant un epaississement 
de la tige pituitaire chez un patient 
ayant une histiocytose langerhansienne 
avec diabete insipide. 

responsable dun diabete insipide, par 
infiltration de la tige pituitaire qui est 
fanomalie endocrine la plus frequente 
qui peut preceder le diagnostic. Le 
diabete se traduit par un syndrome 
polyuro-polydipsique et est confinne 
par le dosage de Fosmolarite sanguine 
et urinaire, Fepreuve de restriction 
hydrique ainsi que le dosage de l’hor- 
mone antidiuretique. 

Cette localisation se caracterise a 
1’IRM par un epaississement de la tige 
pituitaire, la perte de sa brillance pos- 
terieure en sequence T2 et par l’aug- 
mentation du signal apres injection de 
gadolinium (fig. 4). La grossesse peut 
favoriser des poussees du diabete insi- 
pide. Une atteinte hypophysaire ante- 
rieure est parfois associee au diabete 
insipide, notamment en cours d’evo- 
lution et peut aboutir a un panhypo- 
pituitarisme justifiant l’evaluation 
reguliere du statut hormonal des 
patients. En dehors des deficits hor- 
monaux, Fatteinte hypophysaire peut 
laisser des sequelles importantes : obe- 
site morbide, troubles de la memoire, 
du sommeiF de la thermoregulation 
ou de la soif (adipsie). Une hypothy- 
roidie peripherique a ete rapportee 
chez l’adulte. 


Autres localisations 

Des adenopathies palpables, parfois 
volumineuses, souvent en rapport 
topographique avec les lesions osseu- 
ses, sont observees dans les formes 
multifocales de la maladie. 9 ' 1719 Les ter- 
ritoires cervicaux sont le plus souvent 
atteints, mais d’autres groupes gan- 
glionnaires, y compris mediastinaux 
ou intra-abdominaux, peuvent etre 
concernes. Dans les formes diffuses 
d’histiocytose langerhansienne, les 
adenopathies generalisees sont plus 
frequentes. 

Atteintes viscerales 

Les atteintes du foie, de la rate et de 
Fintestin s’observent surtout dans les 
formes diffuses de la maladie. L’hepa- 
tosplenomegalie peut etre volumineuse 
et des anomalies hematologiques secon- 
daires a l’hypersplenisme peuvent s’ob- 
server. 9 - 1719 L’atteinte hepatique peut se 
traduire par une hepatomegalie, des 
lesions nodulaires pseudotumorales ou 
des signes de cholangite sclerosante, 
voire de cirrhose biliaire. L’echographie 
hepatique et surtout FIRM du foie et 
des voies biliaires sont utiles pour 
explorer cette atteinte, qui peut etre 
au premier plan et mener a une 
transplantation hepatique. 21 

L’atteinte pulmonaire, frequente au 
cours des formes diffuses de la mal- 
adie, est de mauvais pronostic en cas 
d’insuffisance respiratoire. 

Troubles hematologiques 

Plus rares chez l’adulte, on peut obser- 
ver des anomalies de la formule 
sanguine (hyperleucocytose), mais 
Fhypereosinophilie sanguine est excep- 
tionnelle. Une pancytopenie peut exis- 
ter dans les formes disseminees et est 
habituellement associee a une hepato- 
splenomegalie et a un mauvais pro- 
nostic, parfois liee a une infiltration 
medullaire. Ces formes sont souvent 
difficiles a differencier d’une hemo- 
pathie myeloide, ce d’autant que des 
formes de passage d’une histiocytose 
langerhansienne vers des leucemies 
monocytaires ont ete decrites. 
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Autres atteintes 

L’atteinte du systeme nerveux central, 
dont Fimportance a ete recemment 
reconnue, peut se faire par extension 
periosseuse, se presenter sous la forme 
dune lesion tumorale, ou entrainer des 
manifestations neurodegeneratives 
(ataxie cerebelleuse, syndrome fron- 
tal) de mecanisme mal compris. L’IRM 
est essentielle dans le bilan de ces loca- 
bsations, qui sont source de sequel- 
les importantes. 22 L’apport de la TEP 
au fluoro-desoxyglucose semble pro- 
metteur. 23 

Des atteintes renales, perirenales, 
de la parotide ou du pancreas ont ete 
rapportees. 

Le pronostic des histiocytoses lan- 
gerhansiennes systemiques depend 
essentiellement de l’etendue des 
lesions, de Fimportance de l’alteration 
de certains organes (foie, rate, pou- 
mon, systeme hematopoi'etique) et de 
la reponse au traitement initial. Leur 
evolution est tres variable, mais, en 
regie generale, apres plusieurs annees 
d’activite, on observe une remission 
de la maladie avec souvent presence 
de sequelles (diabete insipide, hypo- 
acousie, ataxie cerebelleuse, sequel- 
les pulmonaires, cirrhose biliaire avec 
hypertension portale. . .). 

ANATOMOPATHOLOGIE 

Le diagnostic d’histiocytose langer- 
hansienne repose sur l’examen histo- 
logique dun tissu atteint. Le stigmate 
histologique est le granulome a cellu- 
les de Langerhans dont l’aspect varie 
en fonction du stade evolutif mais aussi 
selon le tissu conceme. En microsco- 
pie optique, ces cellules de Langerhans 
sont reconnues par leur noyau 
contoume, leur cytoplasme pale, fai- 
blement eosinophile, contenant peu ou 
pas de particules phagocytaires. Leur 
nature langerhansienne est confirmee 
en iimnunohistochimie par l’expression 
de l’antigene membranaire CD la ou 
de la langerine (CD207) ou, en micro- 
scopie electronique, par la presence de 
granules de Birbeck. Dans les granu- 
lomes, les cellules de Langerhans sont 


associees a un nornbre variable d’eo- 
sinophiles, de lymphocytes, de neu- 
tropbiles, de macrophages, de fibro- 
blastes et plus rarement de cellules 
geantes. 

Dans le granulome eosinophile 
osseux, la lesion est macroscopique- 
rnent constituee d’un tissu rose ou 
jaune gris, mal limite, friable. Sur le 
plan histopathologique, elle est hete- 
rogene, constituee de nombreux eosi- 
nophiles polymorphes accompagnes 
de cellules de Langerhans, de lym- 
phocytes et plus rarement de plas- 
mocytes. 9 Des cellules geantes multi- 
nucleees sont assez souvent presentes, 
mais en faible nornbre. Ces zones cel- 
lulaires altement avec de larges terri- 
toires necrotiques. Au cours de Invo- 
lution, les cellules de Langerhans se 
rarefient et sont remplacees par une 
reaction xanthomateuse faite de cel- 
lules mononudeees riches en lipides 
et par de la fibrose. 

Au niveau pulmonaire, les lesions 
sont focales, mal limitees, laissant entre 
elles des intervalles de tissu sain et sont 
surtout centrees autour des bron- 
chioles distales (terminales et respi- 
ratoires) ainsi que des arterioles qui 
les accompagnent. 11 Les lesions recen- 
tes sont localisees au niveau dune 
paroi bronchiolaire distale qui appa- 
rait infiltree dans un premier temps 
par des cellules de Langerhans et des 
lymphocytes en nornbre variable, aux- 
quelles viennent s’ajouter ulterieure- 
rnent des cellules inflammatoires, 
notamment des eosinophiles. Au fur 
et a mesure de l’evolution des lesions, 
le nornbre de cellules de Langerhans 
diminue alors que les cellules inflam- 
matoires persistent, associees a des 
agregats lymphoides, puis sont rem- 
placees soit par de la fibrose sous 
forme de cicatrice stellaire caracteris- 
tique, soit par des cavites kystiques 
confluentes et jointives. 

Les lesions cutanees sont consti- 
tutes par des agregats mal limites de 
cellules de Langerhans dans le derrne 
superficiel et infiltrant souvent l’epi- 
derme sus-jacent. 20 Les eosinophiles 


sont peu nombreux. L’aspect des 
lesions periorificielles, souvent surin- 
fectees, est moins typique, mais un 
examen soigneux permet de retrouver 
du tissu granulomateux au fond et 
sur les berges des ulcerations cutaneo- 
muqueuses. Les lesions cutanees 
anciennes d’histiocytose langerhan- 
sienne peuvent contenir essentielle- 
ment des cellules mononudeees char- 
gees en graisses. 

L’atteinte ganglionnaire se presente 
de faqon typique sous la forme dune 
infiltration sinusoidale et paracorticale 
par des cellules de Langerhans. Par- 
ibis, il s’agit de foyers de cellules de 
Langerhans bien limites, qu ’il faut dis- 
tinguer des reactions granulomateu- 
ses a cellules de Langerhans au pour- 
tour d’une atteinte lymphomateuse 24 
Dans la moelle osseuse, outre les 
lesions specifiques inconstantes, des 
macrophages hemophagocytaires sont 
frequemment mis en evidence. Au 
niveau hepatique, une atteinte speci- 
fique granulomateuse peut manquer, 
les lesions observees etant essentiel- 
lement fibreuses. 

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

La meconnaissance de la pathogenie 
de la maladie limite la capacite d’op- 
timiser l’approche therapeutique et on 
ne dispose pas d’essai therapeutique 
controle chez l’adulte. 

Formes monotissulaires 

L’evolution des formes monotissulaires 
est habituellement benigne avec remis- 
sion complete possible apres quelques 
inois ou annees. Les lesions osseuses 
isolees ne necessitent generalement que 
la biopsie a visee diagnostique, parfois 
associee a un curetage de la lesion dans 
le meme temps. Une fixation ou une 
greffe osseuse peuvent etre necessai- 
res en cas de lesion potentiellement 
instable, notamment vertebrale. Les 
lesions douloureuses, celles pouvant 
induire une deformation importante ou 
ayant un risque eleve de fracture spon- 
tanee peuvent necessiter une injection 
intralesionnelle de corticoides. En 
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revanche, la radiotherapie n’a pas de 
place (sauf exception) dans le traite- 
rnent de rhistiocytose langerhansienne 
osseuse. L’indometacine est efficace 
chez les patients ayant une atteinte 
osseuse multifocale symptomatique. Les 
biphosphonates sont parfois proposes 
pour favoriser la reconstruction osseuse. 

Le traitement de l’atteinte cutanee 
repose sur l’exerese de la lesion, si 
elle est limitee, en evitant les inter- 
ventions mutilantes, les corticoides par 
voie locale, et dans les formes plus 
severes la Caryolysine et le thali- 
domide. 

L’association tres forte entre le 
tabagisme et la survenue de rhistio- 
cytose langerhansienne pulmonaire 
suggere que le tabac joue un role dans 
la pathogenie de cette affection. De 
ce fait, barret de l’intoxication taba- 
gique est essentiel. Certaines obser- 
vations de regression de la maladie 
apres sevrage tabagique on ete signa- 
lees, mais de rares rechutes peuvent 
survenir, malgre l’arret du tabac. 
L’arret du tabagisme a en tout cas pour 
effet de reduire le risque de surve- 
nue de cancers bronchiques primitifs, 
de pathologies cardiovasculaires et de 
deterioration de la fonction respira- 
toire liee a une broncho-pneumo- 
pathie chronique obstructive post- 
tabagique, comphcations frequentes 
dans revolution des patients ayant 
une histiocytose langerhansienne pul- 
monaire. 

Les corticoides oraux (p. ex. 1 mg/ 
kg/24 h de prednisone suivie dune 
decroissance progressive sur 6 mois) 
sont proposes chez l’adulte, de fay on 
empirique, dans les formes pulmo- 
naires recentes, nodulaires, sympto- 
matiques, dans le but d’accelerer la 
resolution des lesions inflammatoires. 
Un protocole multicentrique interna- 
tional, tres recemment debute, vise a 
evaluer les effets du sevrage tabagique 
sur revolution de la maladie ainsi que 
les eventuels effets benefiques des cor- 
ticoides oraux sur la fonction respi- 
ratoire des patients avec une forme 
progressive de la maladie. Le traite- 


ment des infections bronchopulmo- 
naires, causes frequentes de decom- 
pensation des patients adultes ayant 
une atteinte pulmonaire, doit etre pre- 
coce et rigoureux. Le pneumothorax 
releve d’un traitement specifique 
(drainage, accolement pleural) en evi- 
tant la pleurectomie chez ces patients 
jeunes qui peuvent beneficier even- 
tuellement d’une transplantation 
pulmonaire. 13 Un certain nombre de 
patients ayant une insuffisance respi- 
ratoire tres severe ou une hyperten- 
sion arterielle pulmonaire majeure ont 
eu une greffe pulmonaire, avec des 
resultats similaires aux patients ayant 
une pathologie inliltrante diffuse. 16 Des 
rechutes de la maladie sur le greffon 
ont cependant ete rapportees. La 
place des nouveaux medicaments anti- 
hypertension arterielle pulmonaire 
(bosentan, sildenafil) dans les for- 
mes de la maladie avec hypertension 
arterielle pulmonaire importante 
n’est pas definie. 

Formes pluritissulaires 
Leur traitement, mal codifie chez 
l’adulte, decoule des connaissances 
acquises chez l’enfant. II n’est pas cer- 
tain, cependant, que ces resultats soient 
extrapolables a l’adulte. II repose sur 
l’association de corticoides par voie 
generale, et de vinblastine (dont la 
toxicite neurologique et hematolo- 
gique apparait plus importante chez 
l’adulte et amene souvent a adapter les 
doses au cas par cas, sans depasser 
10 mg par injection [dose maximale 
recommandee]). 9, 1719 La place de la 
6-mercaptopurine est mal definie, de 
nreme que celles des immunosup- 
presseurs. La cladribine a donne des 
resultats encourageants tant en pre- 
miere intention que dans les formes 
refractaires, mais elle est inyelo- 
toxique. 25,26 Son interet, ainsi que celui 
de l’acide retinoique, dans les atteintes 
cerebrales est en cours devaluation. 25,26 
Certaines localisations relevent d’un 
traitement specifique : substitution hor- 
rnonale pour le diabete insipide (des- 
mopressine) ou les differents deficits 


antehypohysaires ; acide ursodes- 
oxycholique dans les cholestases chro- 
niques, voire transplantation hepatique 
(risque de rechute). 21 Exceptionnel- 
lement, on peut envisager une trans- 
plantation allogenique de cellules sou- 
ches hematopoietiques. Enfin, il faut 
noter une frequence accrue de cancers 
solides ou hematologiques chez les 
patients atteints d’histiocytose langer- 
hansienne pluritissulaire. 27,28 

CONCLUSION 

Au cours des dernieres annees, un 
effort cooperatif pediatrique interna- 
tional important a permis de mieux 
codifier la prise en charge therapeu- 
tique des histiocytoses langerhansien- 
nes pluritissulaires de l’enfant. En 
revanche, chez l’adulte, on ne dispose 
pas de donnees prospectives dans cette 
affection et aucun essai therapeutique 
n’a ete realise. De ce fait, 1 ''Histiocyte 
Society a elabore le premier protocole 
cooperatif international pour le dia- 
gnostic et le traitement de fhistiocytose 
langerhansienne del’adulte (LCH-A1) 
avec pour but d’optimiser les criteres 
diagnostiques et la stratification des 
patients, afin d’essayer de definir une 
strategic therapeutique homogene, a la 
fois dans les formes nrultisystemiques 
et pulmonaires de la maladie. De meme, 
cet essai cooperatif est une occasion 
unique pour elaborer des protocoles 
de recherche sur les mecanismes patho- 
geniques impliques dans les differentes 
formes diniques de la maladie. La prise 
en charge de bhistiocytose langerhan- 
sienne implique une approche multi- 
disciplinaire medicale associant kinesi- 
therapeutes, psychologues et associations 
de patients du fait du caractere poly- 
rnorphe, chronique, souvent emaille 
de rechutes et parfois responsable de 
sequelles invalidantes de cette affection 
orpheline. ■ 


Liauteur n ’a pas transmis 
de declaration de conjlit d’interets. 
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SUMMARY Langerhans'cell histiocytosis in adult 

Langerhans'cell histiocytosis (LCH) encompasses a group of disorders of unknown origin with widely variable clinical presentations and outcomes, 
characterized by the infiltration of the involved tissues by large numbers of Langerhans cells, often organized into granulomas. In adults, localized LCH 
involves mainly bones and lungs and usually follows a benign course and can regress spontaneously. The clinical presentation of pluritissular LCH is 
highly variable depending on the organs involved, mainly bones, skin, lungs, pituitary glands and less commonly liver, spleen, hematopoietic and central 
nervous system. Multisystemic disease carries a poor prognosis in a number of cases, often necessitates the use of aggressive treatments and may 
induce permanent seguelae. An international collaborative effort is strongly needed in order to enhance knowledge of the pathogenesis of different 
forms of LCH and accurately manage patients with this orphan disease in adults. 

Rev Prat 2006 ; 56 : 1865-71 


Histiocytose langerhansienne de I’adulte 

L’histiocytose langerhansienne recouvre une serie d'entites de presentation clinigue et de pronostic tres varies qui ont en commun sur le plan 
histologique une infiltration importante des tissus concernes par des cellules de Langerhans, le plus souvent organisees en granulomes. Bien gue des 
progres aient ete realises dans la comprehension de la pathogenie de la maladie, son etiologie demeure inconnue. Chez Tadulte, les formes localisees 
de I’histiocytose langerhansienne sont dominees par I'atteinte osseuse et pulmonaire. Les formes pluritissulaires ont une presentation Clinique tres 
variable selon les organes atteints: principalement I'os, le poumon, la peau, I'axe hypothalamo-hypophysaire, plus rarement le systeme 
hematopo'fetique, le foie ou le systeme nerveux central. L'evolution des formes localisees d'histiocytose langerhansienne est habituellement benigne 
alors que les formes systemiques ont un pronostic qui peut etre severe, necessitent des traitements potentiellement toxiques, et sont parfois la source 
de sequelles importantes. Un effort cooperatif international est necessaire pour ameliorer a la fois les connaissances sur la pathogenie de I'histiocytose 
langerhansienne et la prise en charge des patients atteints de cette maladie orpheline chez I'adulte. 
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